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チタン/超音波触媒法 (TiO2 / U.S.法)) 。そこで、がん細










タンパク質 (preS1/S2) を TiO2 ナノ粒子表面に修飾す
ることで、肝細胞を特異的に認識する粒子の構築に成
功している ( preS1/S2 固定化 TiO2 ) 。 
本研究の目的は構築したpreS1/S2固定化TiO2を用い
て、in vitro での培養がん細胞に対する細胞損傷効果の





































Fig. 2 Hepatitis B virus envelope. 
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3. 実験 
3.1 TiO2/ U.S.法による細胞損傷効果 
 4×105 cells/dish になるように 3.5 cm dish に 2 ml ずつ
細胞懸濁液を播種し、37 ℃、5 % CO2で 24 時間培養し
た。その後、TiO2濃度 0.1 % (w/v)の preS1/S2固定化TiO2
を 200l 添加し、さらに 37℃、5％CO2条件下で 6 時間
培養し細胞に取り込ませた。培養がん細胞に TiO2を取
り込ませた後、超音波照射を行った (周波数 1 MHz, 





 細胞死はアポトーシス、ネクローシスという 2 つの
メカニズムにより起こると考えられており、がん治療
への応用を目指す場合アポトーシスを誘発させること











臓がん由来細胞 HepG2 を移植し、xenograft model を作
製して実験を行った[2]。マトリゲルと細胞懸濁液を混
合し、細胞濃度を 5×106～1×107 cells/ml となるように
調整し、ヌードマウス (5 週齢) の背中側の皮下に注射
した。約 1 ヶ月後、腫瘍の形成を確認した。ペントバ
ルビタールナトリウムを 1 mg/匹の濃度で腹腔内に投
与することで麻酔を行い、0.1% (w/v) の preS1/S2 固定
化TiO2を腫瘍部位に100l注入した。投与して2分後、
約 37℃の水槽内にマウスの腫瘍部位を浸し、超音波照
射を行った。TiO2 投与および超音波照射 (周波数 1 
MHz, 強度 0～2.0 W/cm2, 照射時間 30～60 sec) を行
った時点を 0 日目とし、3 回/ week の頻度で TiO2の投
与および照射を行い、腫瘍体積および体重を測定した。 
腫瘍体積は 1/2×(長径)×(短径)2  (mm3)より算出した。 
 
4. 結果および考察 
4.1 TiO2 / U.S.法による細胞損傷効果 























4 Effect of TiO2 / U.S. method on cell proliferation after 
U.S. irradiation. 
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 細胞の形態に関しては、照射直後では細胞破裂など
は観察されずどの細胞群でもコントロールと同様の結





Fig.5 Alteration of cellular morphology 
at 24 h after U.S. irradiation. 
 
4.2 細胞死メカニズムの解析 











実験条件では照射後 1 時間から 6 時間の間にアポトー
シスが起こりはじめると考えられる。 
 
Fig.6 JC-1 staining of HepG2 at 6 h 













Fig.7 Nuclear condensation cells at 24 h 




PS は蛍光色素 Annexin V / FITC を使用することで検出
することができる。また、アポトーシスが進行するに
つれ膜の透過性が変化し、生細胞の膜は透過できない
propidium iodide (PI)が透過できるようになる。Annexin 
V / FITC, PI を用いて二重染色を行った結果、超音波照
射後 24 時間の段階でリン脂質の局在変化に伴う PS の
細胞膜上への露出を検出することが出来た(Fig.8)。さら




Fig.8 Fluorescence microscopy images stained with 
Annexin V / FITC and PI. 
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まずはじめに TiO2 / U.S.法による抗腫瘍効果を検討




認している。そこでコントロール, TiO2 (-) U.S. (+) , TiO2 
(+) U.S. (+) という 3 つの条件で実験を行った。コント
ロールの系では、時間経過と共に腫瘍は大きくなり約


























条件下で照射時間を 30 sec に短縮して照射を行ったと
ころ 3 匹中 2 匹のマウスにおいて腫瘍の成長が抑制さ
れた。しかし照射時間 30 sec という条件では実験のサ
ンプル数が少ないため抗腫瘍効果があるとは言い切れ







Fig.9 Anti-tumor effect of TiO2 / U.S. method. 
Condition of U.S. irradiation : 1 W/cm2, 1 min 
 


















5. 週 3 回の頻度で超音波照射を行う場合、照射強度
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